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Lo scompenso cardiaco (SC) è una condizione fisiopatologica caratterizzata dall’incapacità del 
cuore di pompare sangue in quantità sufficiente a soddisfare i bisogni metabolici dell'organismo o 
dalla possibilità di farlo solamente attraverso l’aumento della pressione di riempimento delle cavità 
cardiache.  Si tratta di una sindrome clinica complessa conseguente ad ogni disturbo cardiaco, 
strutturale o funzionale, che alteri la capacità dei ventricoli di ricevere o eiettare il sangue. E’ 
frequentemente causato da un’alterazione, primitiva o secondaria, della capacità contrattile dei 
miociti cioè da un’insufficienza miocardica, ma talora si realizza in assenza di una dimostrabile 
riduzione della capacità contrattile, essendo piuttosto secondario a un improvviso incremento del 
carico o a un ostacolo al riempimento cardiaco.¹ 
EPIDEMIOLOGIA 
La prevalenza dello scompenso cardiaco nella popolazione generale è stata stimata tra lo 0,4% ed il 
2%. Essa tende rapidamente ad aumentare con l’età, nella fascia d’età più giovane prevale nel sesso 
maschile mentre negli anziani la prevalenza è equivalente nei due sessi. 
L’incremento della proporzione di soggetti anziani nella popolazione generale rende in parte  
ragione dell’incidenza crescente di scompenso cardiaco 2- 6; a tale incremento contribuiscono inoltre 
il prolungamento dellla sopravvivenza dei pazienti che hanno sofferto di eventi coronarici, la 
principale causa di scompenso cardiaco, e il successo della prevenzione primaria e secondaria nel 
ridurre gli eventi e le recidive.7,8  
Considerando la popolazione europea di circa 500 milioni di abitanti, il numero dei pazienti affetti 
da scompenso cardiaco sarebbe compreso tra 2 e 10 milioni. La prognosi dello scompenso cardiaco 
risulta essenzialmente sfavorevole qualora la causa sottostante non sia correggibile. In circa la metà 
dei pazienti in cui sia posta diagnosi di scompenso cardiaco, l’exitus si verifica entro 4 anni, mentre 
in metà di quelli affetti da scompenso cardiaco grave il decesso avviene entro 1 anno.2,8-10 Lo 
scompenso cardiaco diastolico è più comune negli anziani, nelle donne e nei pazienti ipertesi e 
diabetici. Approssimativamente due terzi dei pazienti con SC hanno una storia pregressa o corrente 
di ipertensione ed approssimativamente un terzo hanno diabete mellito. Entrambe queste patologie 
possono contribuire allo sviluppo di disfunzione sistolica o diastolica sia direttamente che 
indirettamente come fattori patogenetici (insieme alla dislipidemia) della malattia coronarica.  
Lo scompenso cardiaco è la causa del 5% dei ricoveri ospedalieri acuti, affligge il 10% dei pazienti 
ricoverati e rappresenta la causa di circa il 2% della spesa sanitaria nazionale, in gran parte dovuta 
al costo dei ricoveri ospedalieri. Studi dimostrano che l’accuratezza della diagnosi di SC su base 
clinica è spesso inadeguata, specialmente nelle donne, negli anziani e negli obesi.11,12 Lo scompenso 
diastolico è presente in metà dei pazienti con diagnosi di SC. La prognosi è essenzialmente simile a 
quella dello SC sistolico.13,14 
EZIOLOGIA 
Lo scompenso cardiaco è una sindrome clinica complessa che può risultare da qualsiasi disordine 
cardiaco strutturale o funzionale che alteri la capacità del ventricolo di riempirsi o di espellere 
sangue. Le manifestazioni principali dello SC sono la dispnea e l’astenia che possono limitare la 
capacità di esercizio e l’accumulo di liquidi che può portare alla congestione polmonare ed 
all’edema periferico. Queste alterazioni possono compromettere la capacità funzionale e la qualità 
di vita dei pazienti ma non si presentano necessariamente contemporaneamente. Lo SC può 
originare da patologie del miocardio, dell’endocardio e delle valvole, del pericardio o dei grandi 
vasi (?) ma nella maggior parte dei pazienti con SC i sintomi sono secondari all’alterazione della 
funzione ventricolare sinistra.7,15 
La patologia coronarica, l’ipertensione e la cardiomiopatia dilatativa sono le cause principali di SC 
nella popolazione occidentale. La patologia valvolare rimane tuttora una comune causa di 
scompenso soprattutto nei paesi in via di sviluppo e nel terzo mondo.  
E’ necessario sottolineare che il termine SC identifica una sindrome clinica caratterizzata da sintomi 
specifici (dispnea ed astenia) rilevati all’anamnesi e segni (edemi e rantoli) apprezzabili all’esame 
obiettivo.16-20  indipendentemente dalla sua eziopatogenesi che può essere varia e talora 
multifattoriale.  
Non vi è quindi un singolo test capace di definire lo SC la cui diagnosi è tutt’oggi in  larga parte 
basata sull’anamnesi e l’esame obiettivo. 
Il metodo comunemente usato per quantificare il grado di limitazione funzionale imposto dallo SC è 
quello sviluppato dalla New York Heart Association (classificazione NYHA); tale sistema assegna i 
pazienti ad una  delle 4 classi funzionali, a seconda del livello di sforzo richiesto per determinare i 
sintomi: i pazienti possono presentare sintomi a riposo (classe IV), ad un livello di sforzo minore 
all’attività ordinaria (classe III), durante attività ordinarie (classe II) o solo a livelli di sforzo che 
limiterebbero anche un individuo normale (classe I). Sebbene la classe funzionale tenda a 
incrementare nel tempo, la maggior parte dei pazienti non mostra un ininterrotto ed inesorabile 
peggioramento sintomatologico ma la severità dei sintomi tende a fluttuare anche in assenza di 
cambiamenti nella terapia farmacologica.  D’altro canto cambiamenti nella terapia farmacologica e 
nella dieta possono avere effetti sia positivi che negativi sulla capacità funzionale in assenza di 
apprezzabili modificazioni della funzione ventricolare. 
FISIOPATOLOGIA 
La disfunzione ventricolare sinistra è secondaria a un “danno” o uno “stress” sul miocardio ed è 
generalmente progressiva anche in assenza di nuovi, identificabili, eventi acuti. La principale 
manifestazione di tale progressione è un cambiamento nella geometria e struttura del ventricolo 
sinistro che si dilata, diventa ipertrofico e assume una forma maggiormente sferica; tale processo 
viene definito rimodellamento cardiaco.21 Questo cambiamento di dimensioni e/o struttura aumenta 
lo stress emodinamico sulle pareti del cuore scompensato e deprime la prestazione contrattile e 
incrementa il grado di insufficienza mitralica causando un sovraccarico di volume; tali effetti in 
definitiva sostengono ed esacerbano il processo di rimodellamento.  
Sebbene alcuni fattori possano accelerare il processo di rimodellamento ventricolare vi è sostanziale 
evidenza che l’attivazione dei sistemi neurormonali endogeni gioca un ruolo fondamentale. I 
pazienti con SC hanno elevati valori di norepinefrina, angiotensina II, aldosterone, endotelina, 
vasopressina e citochine che possono agire (da soli o in combinazione) in modo da alterare la 
struttura e la funzione del cuore.22 Questi fattori neurormonali non solo aumentano gli stress 
emodinamici sul ventricolo provocando ritenzione di sodio e vasocostrizione periferica ma  
esercitano effetti tossici diretti sulle cellule cardiache e stimolano la fibrosi miocardica che può 
ulteriormente alterare l’architettura e la prestazione del cuore scompensato. L’attivazione 
neurormonale ha anche effetti deleteri diretti sui miociti e l’interstizio alterando la prestazione ed il 
fenotipo di queste cellule.23 
Poiché virtualmente ciascuna forma di malattia cardiaca può portare a scompenso non ci può essere 
un singolo meccanismo alla base di questa patologia. Molteplici alterazioni nella fisiologia 
dell’organo e della cellula contribuiscono allo scompenso cardiaco in diverse circostanze e in 
differenti periodi. Processi di adattamento che coinvolgono il miocardio, i reni, la muscolatura liscia 
e scheletrica, l’endotelio, i vasi periferici e numerosi meccanismi di controllo riflessi si aggiungono 
alla complessità della sindrome. Essenzialmente vi è un evento scatenante al quale il cuore e la sua 
fisiologia circolatoria devono in qualche modo adattarsi. In risposta all’aumento di carico 
determinato dall’incremento pressorio o dalla perdita di miociti, si manifesta ipertrofia che tende a 
normalizzare il carico per ogni cellula.24 A livello dei miociti si verifica una mutazione tale da 
ricreare una risposta similfetale con riprogrammazione della cellula che utilizza segnali modificati 
sia di tipo meccanico che chimico; tali segnali raggiungono il nucleo del miocita cardiaco per 
rendere attiva la trascrizione di nuovi geni. Infine vi è un passaggio da ipertrofia a scompenso 
cardiaco.25 Da un certo punto di vista questa risposta di crescita innaturale verso l’ipertrofia 
conduce a modificazioni strutturali caratteristiche del rimodellamento ventricolare sinistro, 
causando, in ultima istanza, un aumento di volume, e una depressione della funzione ventricolare. I 
processi di rimodellamento cellulare e le conseguenti modificazioni strutturali nella forma e nelle 
dimensioni delle cellule e delle camere cardiache sono molto complessi e includono numerose 
componenti, oltre all’ipertrofia cellulare miocardica, quali la fibrosi miocardica, la morte cellulare e 
lo slittamento dei miociti. Quando la gittata cardiaca diminuisce vengono rilasciati molteplici 
neurormoni, come la renina e la norepinefrina, nel tentativo di sostenere la pressione arteriosa e la 
perfusione degli organi, mentre vengono prodotti altri peptidi natriuretici contro-regolatori nel 
tentativo di contrastare la vasocostrizione, l’ipertrofia e l’aumento del volume. E’ importante 
sottolineare che gran parte dell’attivazione neuroendocrina, che si verifica in un primo tempo per 
conservare la perfusione degli organi, facilita i cambiamenti fenotipici a livello cellulare 
determinando così il processo di  rimodellamento ventricolare sinistro e contribuendo in maniera 
importante alla patogenesi e alla progressione dello scompenso cardiaco.26 
TERAPIA 
Il trattamento del paziente con scompenso cardiaco cronico si basa sull’educazione sanitaria, sulla 
terapia farmacologica, sull’utilizzo di dispositivi e sulla terapia chirurgica.27 
L’auto-gestione è una parte importante del trattamento dello SC e può impattare significativamente 
su sintomi, capacità funzionale, benessere, morbidità e prognosi.28 L’auto-gestione può essere 
definita come l’insieme delle azioni che hanno come obiettivo il mantenimento della stabilità fisica, 
l’evitamento di comportamenti che possono peggiorare le condizioni cliniche ed il precoce 
riconoscimento dei segni e sintomi di deterioramento. Una buona aderenza alla terapia ha 
dimostrato di diminuire la morbidità e la mortalità e di aumentare lo stato di benessere.29 La 
letteratura suggerisce che solo il 20-60% dei pazienti con SC si attengono alla terapia farmacologica 
e non farmacologica loro prescritta.30,31 Una gran parte dei pazienti non comprendono o hanno 
problemi a ricordare quelle indicazioni sull’autogestione che vengono loro spiegate dai clinici come 
per esempio le istruzioni sull’utilizzo dei farmaci o sulla dieta.32 Le principali raccomandazioni 
riportate nelle linee-guida sono: il riconoscimento dei sintomi di deterioramento dello stato clinico, 
il monitoraggio del peso (aumentare la dose di diuretico se >2 kg in 3 giorni), la dieta (restrizione 
nell’assunzione di sodio, assunzione di liquidi, limitare o astenersi dall’uso di alcool), la riduzione 
del peso corporeo (previene la progressione dello SC, diminuisce i sintomi, aumenta lo stato di 
benessere), la cessazione dell’abitudine tabagica, le vaccinazioni e l’esercizio fisico. 
L’obiettivo del trattamento dello SC, come quello di ogni altra patologia, è la riduzione della 
morbidità e della mortalità. Per molti pazienti, soprattutto per gli anziani, la capacità di condurre 
una vita indipendente, libera  da sintomi invalidanti e la possibilità di evitare il ricovero in ospedale, 
sono obiettivi che possono in certe occasioni essere equivalenti al desiderio di prolungare la durata 
della vita. La prevenzione della patologia cardiaca o della sua progressione rimane una parte 
essenziale del trattamento. 
Quando si manifesta la sindrome dell’insufficienza cardiaca congestizia, il trattamento 
farmacologico si propone tre obiettivi emodinamici: ridurre il sovraccarico e mantenere condizioni 
stabili di volume, ridurre il precarico e il postcarico per migliorare la performance ventricolare, 
migliorare la contrattilità ventricolare, quando necessario. I risultati dei grandi studi multicentrici 
hanno messo in risalto i benefici di una terapia polifarmacologica diretta primariamente ad 
antagonizzare l’attivazione neurormonale. A meno di controindicazioni o fenomeni di intolleranza 
ACE-inibitori33,34 e beta-bloccanti35-39 dovrebbero essere sempre utilizzati in pazienti con SC e 
frazione d’eiezione ≤40% (raccomandazione di Classe I, livello di evidenza A27). Il trattamento con 
tali farmaci migliora la frazione di eiezione del ventricolo sinistro (LVEF) e la classe funzionale del 
paziente, riduce le ospedalizzazioni per riacutizzazioni ed aumenta la sopravvivenza. Inoltre si 
dovrebbe prendere in considerazione l’aggiunta di un antagonista dell’aldosterone a basse dosi in 
tutti i pazienti con LVEF ≤35% e SC severo sintomatico (NYHA III o IV) in assenza di 
iperpotassiemia ed insufficienza renale, dato che nello studio RALES lo spironolattone  in aggiunta 
alla terapia convenzionale (diuretici, ACE-inibitori e digossina) diminuiva il rischio relativo di 
morte ed ospedalizzazione per riacutizzazione di SC e la mortalità40. I sartanici possono essere sia 
una valida alternativa agli ACE-inibitori nei pazienti con classe NYHA II-IV che sono intolleranti a 
questi ultimi, sia essere utilizzati in associazione in quei pazienti che continuano a presentare 
sintomi di SC (NYHA II-IV) nonostante una terapia farmacologica con ACE-inibitori e beta-
bloccanti41,42. Nei pazienti in fibrillazione atriale la digitale (Raccomandazione di Classe I, livello di 
evidenza C27) dovrebbe essere utilizzata per ridurre la frequenza ventricolare media, eventualmente  
in aggiunta alla terapia betabloccante, mentre nei pazienti in ritmo sinusale (Raccomandazione di 
Classe IIa, livello di evidenza B27) migliora la funzione ventricolare sinistra, lo stato di benessere 
soggettivo e riduce le ospedalizzazioni sebbene non abbia effetto sulla mortalità43-45. I diuretici sono 
raccomandati nei pazienti con SC per alleviare i segni e/o sintomi di congestione siano essi 
polmonari o sistemici46. D’altra parte causando attivazione del sistema renina-angiotensina-
aldosterone, nei pazienti con bassa classe NYHA dovrebbero essere di regola somministrati in 
concomitanza con un ACE-inibitore o un sartano. La dose richiesta dovrebbe essere 
individualizzata in ogni singolo paziente con aggiustamenti temporanei dettati dal monitoraggio 
clinico. 
Condizioni correggibili chirurgicamente dovrebbero essere individuate e risolte, se indicato. E’ 
necessario valutare la presenza di una quota di miocardio non contrattile ma vitale, per stordimento 
o ibernazione, in previsione di una procedura di rivascolarizzazione miocardica. Sia l’intervento di 
bypass aorto-coronarico sia l’intervento di rivascolarizzazione percutanea dovrebbero essere presi 
in considerazione nei pazienti con scompenso cardiaco e coronaropatia. Il tipo di intervento 
dovrebbe essere scelto in base ad un’attenta valutazione delle comorbidità, del rischio procedurale, 
dell’anatomia coronarica, dell’estensione del miocardio vitale, della funzione ventricolare sinistra e 
della presenza di valvulopatia emodinamicamente significativa. Studi osservazionali di singolo 
centro indicano che la rivascolarizzazione può portare ad un miglioramento della sintomatologia e 
potenzialmente a migliorare la funzione cardiaca. Il trapianto cardiaco è oggi il trattamento 
dell’insufficienza cardiaca nel suo stadio terminale. Il trapianto aumenta significativamente la 
sopravvivenza, la capacità d’esercizio, il ritorno al lavoro e la qualità della vita rispetto alla terapia 
tradizionale, posto che siano applicati adeguati criteri di selezione. Vi sono stati rapidi progressi 
nello sviluppo di dispositivi di sostegno ventricolare sinistro (LVAD), biventricolare e cuori 
artificiali. Data la natura della popolazione in oggetto c’è limitata documentazione derivante da 
studi clinici randomizzati. Le attuali indicazioni per tali dispositivi includono i pazienti in attesa di 
trapianto cardiaco. Il supporto emodinamico fornito da un LVAD può prevenire o ridurre il 
deterioramento clinico prima del trapianto cardiaco o ridurre la mortalità nei pazienti con 
miocardite acuta severa; naturalmente il trattamento a lungo termine aumneta il  rischio di 
complicanze infettive e/o emboliche. 
Nello scompenso cardiaco l’impiego del pacemaker può essere utile per correggere una frequenza 
cardiaca inappropriatamente bassa e per ottimizzare l’intervallo atrioventricolare al fine 
d’incrementare la portata cardiaca.47 La modalità di stimolazione dipende dal tipo do disturbo del 
ritmo, ma qualora si ritenga indicato l’impianto di pacemaker, la sequenza d’attivazione 
atrioventricolare, per quanto possibile, dovrebbe essere mantenuta. 
Sebbene  la terapia medica abbia dimostrato di migliorare la sopravvivenza e lo stato funzionale dei 
pazienti con scompenso cardiaco conico, la maggior parte di essi rimane sintomatica nonostante 
dosi massime dei farmaci.48,49 I pazienti che rimangono sintomatici nonostante la terapia 
farmacologica mostrano una mortalità annuale del 12-40%.48-50 Dopo le iniziali ricerche sull’uso 
della stimolazione bicamerale convenzionale e con intervallo atrio-ventricolare breve come terapia 
per lo scompenso cardiaco refrattario, risultate inefficaci nella maggior parte dei pazienti si è tentata 
la stimolazione biventricolare che è rapidamente divenuta una ben stabilita disciplina, la terapia di 
resincronizzazione cardiaca. 
All’inizio degli anni novanta, la stimolazione sequenziale atrio-ventricolare (bicamerale) delle 
sezioni destre con un breve ritardo AV venne proposta come terapia empirica per migliorare i 
sintomi dello SC nei pazienti  con disfunzione ventricolare sinistra severa.51,52 Nel 1990 Hochleitner 
riportò il miglioramento della frazione di eiezione ventricolare sinistra e della classe funzionale con 
stimolazione con breve intervallo AV in pazienti con cardiomiopatia dilatativa.52 I 16 pazienti 
studiati erano criticamente malati e refrattari alla terapia medica massimale. L’intervallo PR di base 
era 200 ms (range: 140-320 ms) ed i pazienti ricevettero una stimolazione empirica con intervallo 
AV di 100 ms. Negli studi seguenti si dimostrò che il miglioramento emodinamico nella 
stimolazione bicamerale era dovuto all’ottimale sincronizzazione della contrazione atriale e 
ventricolare.53 Comunque solo i pazienti con SC che avevano intervallo PR prolungato, nei quali la 
contrazione atriale avviene così prematuramente che il “via” atriale alla contrazione ventricolare è 
perso, mostravano di  ricevere beneficio dalla stimolazione bicamerale. Al contrario nei pazienti 
con conduzione AV normale o breve, il periodo di riempimento diastolico non cambia e la gittata 
cardiaca diminuisce del 23%, verosimilmente a causa della dissinergia sistolica e diastolica indotta 
dalla stimolazione ventricolare destra.53 Complessivamente gli studi clinici hanno dimostrato che la 
stimolazione bicamerale aveva efficacia limitata nel lungo periodo come aggiunta alla terapia 
medica nel sollievo dei sintomi di SC.54,55 
Lungo il decorso della malattia si assiste ad un progressivo allungamento della durata del QRS nel 
68% dei pazienti con cardiomiopatia ed anormalità della conduzione intraventricolare. Un blocco di 
branca sinistra completo è presente in più del 80% dei pazienti con cardiomiopatia terminale (end-
stage) entro 6 settimane dall’exitus.56 Il blocco di branca sinistra isolato o nel contesto di una 
cardiomiopatia aumenta il tempo di contrazione e rilassamento isovolumetrico aumentando quindi 
la durata del rigurgito mitralico e diminuendo il tempo di riempimento ventricolare sinistro, con 
l’effetto netto di diminuire il precarico. La durata del rigurgito mitralico è più sensibile alla 
frequenza cardiaca nei pazienti con blocco di branca sinistra che in quelli senza.57 La grandezza di 
questi effetti è proporzionale alla durata del QRS.  Una ridotta funzione miocardica regionale o una 
sequenza di contrazione temporalmente disturbata secondari ad una anormale attivazione elettrica 
peggiora in modo non proporzionale la disfunzione sistolica nella cardiomiopatia, poiché il 
miocardio rimanente non può fornire un aumento compensatorio nell’accorciamento delle fibre 
necessario a mantenere la gittata sistolica.58 Quindi la stimolazione ventricolare sinistra e la 
stimolazione biventricolare sono state utilizzate per alterare la sequenza di attivazione elettrica e 
meccanica ventricolare nei pazienti con severa disfunzione ventricolare sinistra sintomatica e 
ritardo di conduzione intraventricolare o blocco di branca sinistra.59-67 
INFLUENZA DEL SITO DI STIMOLAZIONE 
Durante la stimolazione ventricolare destra il sito che per ultimo si attiva a livello ventricolare 
sinistro è la base posteriore o postero-inferiore.68 Poiché la sequenza di attivazione elettrica nel 
blocco di branca sinistra è molto simile a quella della stimolazione destra, la stimolazione 
ventricolare sinistra a livello dei siti sopracitati dovrebbe avere un effetto di normalizzazione 
sull’attivazione ventricolare.  Conseguentemente la stimolazione ventricolare sinistra nei pazienti 
con severa disfunzione ventricolare sinistra e blocco di branca sinistra produce una risposta 
emodinamica simile a quella della stimolazione biventricolare e significativamente maggiore a 
quella della stimolazione ventricolare destra.61,69 In più la stimolazione dell’area medio-laterale o 
posteriore del ventricolo sinistro in questa situazione porta ad un miglioramento maggiore della 
pressione pulsatoria e del dP/dt rispetto alla stimolazione anteriore o apicale.69 Quando si 
comparano i pattern di attivazione ventricolare sinistra durante il ritmo intrinseco e la stimolazione 
ventricolare destra, due sono i fattori importanti.  Per prima cosa il punto di stimolazione 
ventricolare destra rispetto alla normale posizione della branca destra: quando si stimola 
esattamente a livello della branca destra ci si aspetterebbe una attivazione ventricolare sinistra 
identica a quella osservata nel blocco di branca sinistra, ma variando il sito di stimolazione si può 
ottenere una attivazione più o meno ritardata  rispetto ad una attivazione intrinseca condotta con 
blocco di branca sinistra. In secondo luogo, quando si considera la stimolazione ventricolare sinistra 
insieme al sito di stimolazione ventricolare destra e si compara questa con la conduzione intrinseca, 
si deve tenere a mente che la branca sinistra si trova sul versante sinistro del setto interventricolare e 
non sulla parete libera. Questa importante differenza è tra le ragioni per le quali la stimolazione 
della parete libera del ventricolo sinistro potrebbe essere considerata per la CRT anche in assenza di  
blocco di branca sinistra.61 Anche lo stato funzionale del miocardio nel segmento stimolato 
influenza i risultati emodinamici: nei pazienti coronaropatici, la stimolazione del miocardio 
ischemico non è così efficace come la stimolazione del normale miocardio70 ed influenza 
negativamente il rapporto del dP/dt rispetto al volume telediastolico. 
MECCANISMI SOTTOSTANTI I BENEFICI DELLA STIMOLAZIONE VENTRICOLARE 
SINISTRA E BIVENTRICOLARE 
I meccanismi grazie ai quali la stimolazione ventricolare sinistra e la biventricolare migliorano la 
funzione meccanica ventricolare sinistra nei pazienti con SC e blocco di branca sinistra non sono 
stati completamente compresi. Sono stati descritti fino a 4 livelli di dissincronia. Questi includono 
la dissincronia atrio-ventricolare, la dissincronia interventricolare (tra ventricolo destro e sinistro), 
la dissincronia intraventricolare (tra i diversi segmenti del ventricolo sinistro) e la dissincronia 
intramurale all’interno delle pareti del ventricolo sinistro.71 La dissincronia intraventricolare è 
probabilmente la più significativa clinicamente. La resincronizzazione elettrica tra ventricolo destro 
e sinistro dovrebbe eliminare gli effetti avversi della dissincronia ventricolare meccanica indotta dal 
blocco di branca sinistra sulla funzione sistolica regionale. Comunque la stimolazione biventricolare 
in assenza di patologie del sistema di conduzione è emodinamicamente superiore alla stimolazione 
ventricolare destra, nonostante la simile durata del complesso QRS indotto.65  Inoltre il 
miglioramento emodinamico con stimolazione ventricolare sinistra nel blocco di branca sinistra è 
equivalente se non migliore a quello indotto dalla stimolazione biventricolare anche se non riduce la 
durata del QRS.61,63 Studi preliminari hanno dimostrato che il miglioramento nel dP/dt indotto dalla 
stimolazione ventricolare sinistra nel blocco di branca sinistra è proporzionale alla riduzione del 
ritardo elettromeccanico all’interno del ventricolo sinistro.66 Questo riscontro implica che la 
sincronizzazione del movimento della parete ventricolare sinistra è importante nel migliorare la 
funzione sistolica. Quindi per ottenere beneficio dalla terapia di stimolazione, la resincronizzazione 
elettrica evidenziata dall’accorciamento del QRS può essere meno importante del sito di 
stimolazione ventricolare sinistro ed il cambiamento associato nell’efficienza della contrazione 
ventricolare sinistra.61,67,69 
Si riconosce generalmente che il sito di stimolazione ideale per il ventricolo sinistro è la porzione 
media della parete libera, più lontano possibile dall’elettrocatetere per il ventricolo destro quando 
visualizzato in proiezione obliqua anteriore sinistra (o laterale) alla radioscopia. Vi sono ovvie 
difficoltà con questa semplificazione poiché alcuni pazienti hanno sofferto di infarto miocardico 
laterale o  hanno  un’attivazione ventricolare molto ritardata  in relazione al sito laterale di 
stimolazione,  ed il sito del ventricolo sinistro che produce la minore dissincronia può dipendere dal 
sito dell’elettrocatetere di destra, etc 
Con la stimolazione bipolare usando elettrodi strettamente vicini, il sito di stimolazione coincide 
con la localizzazione degli elettrodi. La situazione è più complessa quando la stimolazione avviene 
tra elettrodi posizionati a grande distanza sull’elettrocatetere ventricolare sinistro o tra un elettrodo 
ventricolare sinistro  ed un elettrodo posizionato a livello dell’anello  o del coil destro. La 
morfologia del QRS, il pattern di attivazione, ed il sito di stimolazione (catodo vs anodo) possono 
variare marcatamente. Non vi sono chiari dati in letteratura in termini di impatto sul miglioramento 
dei sintomi e risultati a lungo termine quando si cambiano i vettori di stimolazione. 
IMPATTO DEL MIOCARDIO MALATO IN PROSSIMITA’ DEGLI ELETTRODI 
A volte, l’elettrocatetere ventricolare sinistro può essere posizionato ottimamente, ma a causa di una 
lenta propagazione dello stimolo nel vicino miocardio, solo una piccola regione del ventricolo 
sinistro è catturata dalla stimolazione sinistra, così che effettivamente il ventricolo sinistro viene 
attivato in maniera predominante attraverso la stimolazione destra. Durante un test di soglia ad alte 
uscite, a causa del reclutamento di più larghe aree di miocardio, vi è una minore latenza di cattura 
ed una più rapida conduzione intraventricolare, con vera stimolazione ventricolare sinistra durante 
la stimolazione biventricolare. D’altra parte ad uscite più basse, nonostante la cattura ventricolare, 
la latenza di cattura e la conduzione sono  prolungate, con effettiva perdita del contributo della 
stimolazione ventricolare sinistra alla depolarizzazione del ventricolo sinistro durante la 
stimolazione biventricolare. In questa situazione, fornendo un compenso (stimolando il ventricolo 
sinistro prima del ventricolo destro) si può ovviare al problema lasciando più tempo per la 
depolarizzazione ventricolare sinistra attraverso il fronte d’onda proveniente dall’elettrocatetere 
ventricolare sinistro. Sebbene l’aumentare l’uscita ventricolare sinistra sia una soluzione alternativa 
l’ovvia limitazione è la diminuzione della longevità della batteria. 
 
 
Circa un terzo dei pazienti con bassa frazione di eiezione e classe NYHA III-IV presentano una 
durata del QRS maggiore a 120 ms.60 Questa presentazione elettrocardiografica di un’anormale 
conduzione cardiaca è stata utilizzata per identificare pazienti con dissincronia di contrazione 
ventricolare. Sebbene imperfetta non esiste attualmente altra definizione universalmente accettata 
anche se alcuni parametri ecocardiografici appaiano promettenti.72-76 Le conseguenze meccaniche 
della dissincronia includono un riempimento ventricolare subottimale, una riduzione nel dP/dt 
(espressione della forza di contrazione del ventricolo sinistro), prolungata durata del rigurgito 
mitralico (e quindi maggiore severità) e movimento paradosso del setto interventricolare. La 
dissincronia ventricolare è stata anche associata con un’aumentata mortalità nei pazienti con 
scompenso cardiaco. La contrazione dissincrona può essere corretta attivando elettricamente i 
ventricoli  in maniera sincrona con un pacemaker biventricolare. Questo approccio alla terapia dello 
scompenso cardiaco comunemente definita terapia di resinconizzazione cardiaca (CRT) può 
migliorare la  contrazione ventricolare e ridurre la severità del rigurgito mitralico secondario. In più 
l’uso a breve termine della CRT è stato associato con il migl
dell’emodinamica cardiaca senza aumento nel consumo di ossigeno e con cambiamenti adattativi 
nella biochimica del cuore scompensato.77 
Fino ad oggi più di 4000 pazienti con scompenso cardiaco e dissincronia ventricolare sono stati 
valutati in studi randomizzati di confronto tra terapia medica ottimale da sola versus terapia medica 
ottimale e CRT, con o senza un defibrillatore. La CRT quando aggiunta ad una terapia medica 
ottimale in pazienti persistentemente sintomatici è risultata in un significativo miglioramento della 
qualità di vita, classe funzionale, capacità di esercizio, distanza percorsa durante un 6 minute walk 
test e frazione di eiezione nei pazienti randomizzati alla CRT o ad una combinazione di CRT più 
ICD.78-80 In una meta-analisi di alcuni studi sulla CRT le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco 
erano ridotte del 32% e la mortalità per ogni causa era ridotta del 25%. L’effetto sulla mortalità in 
questa meta analisi diventava evidente dopo circa 3 mesi di terapia.81 Nello studio COMPANION 
(Comparison of Medical Therapy,Pacing and Defibrillation in Heart Failure)82, i soggetti erano 
randomizzati a terapia farmacologica ottimale da sola, terapia farmacologica ottimale più CRT o 
terapia medica ottimale più CRT ed ICD. Comparate con la sola terapia medica ottimale, entrambi i 
bracci con l’uso della CRT presentavano una significativa diminuzione del rischio combinato di 
ospedalizzazione per tutte le cause e mortalità per tutte le cause di circa il 20%; mentre la 
combinazione di CRT ed ICD diminuiva la mortalità per tutte le cause del 36%. Più recentemente, il 
CARE-HF, uno studio randomizzato controllato di comparazione tra terapia medica ottimale da sola 
con terapia medica ottimale e CRT (senza ICD), quest’ultimo braccio presentava una riduzione nel 
rischio combinato di morte per ogni causa o ospedalizzazione per un evento cardiovascolare 
maggiore ( calcolato come tempo al primo evento) del 37%.  In questo studio la mortalità per tutte 
le cause era ridotta del 36% e le ospedalizzazioni per scompenso cardiaco del 52% nel braccio 
CRT83. Da quanto detto emerge una forte evidenza a supportare l’uso della CRT per migliorare i 
sintomi, la capacità di esercizio, la qualità di vita la frazione di eiezione ventricolare sinistra e la 
sopravvivenza e contemporaneamente per ridurre le ospedalizzazioni nei pazienti con scompenso 
cardiaco persistentemente sintomatico che già assumono una terapia medica ottimale e che 
presentano dissincronia cardiaca (come evidenziato da una prolungata durata del complesso QRS). 
L’uso di un defibrillatore in combinazione con la terapia di resincronizzazione dovrebbe invece 
essere basata sulle indicazioni per il defibrillatore stesso.  
 
A partire dal 2002, la CRT è inclusa nelle Linee Guida alla pratica clinica per l’impianto di 
dispositivi per stimolazione cardiaca permanente (ACC/AHA/NASPE)  nel 2005 è stata inclusa 
nelle Linee Guida ESC e ACC/AHA sulla terapia dello scompenso cardiaco cronico.  
Nel 2010 l’ESC (società europea di cardiologia) ha pubblicato un aggiornamento delle linee-guida 
sull’utilizzo di dispositivi nei pazienti con scompenso cardiaco84. In tale aggiornamento gli autori 
puntualizzano di aver preso in considerazione le caratteristiche dei pazienti arruolati negli studi più 
recenti piuttosto che i criteri di inclusione degli studi stessi dal momento che tali caratteristiche 
possono differire in maniera sostanziale. 
• Raccomandazione in pazienti con SC e classe NYHA III-IV 
Classe I Livello di evidenza A:  
CRT-P/CRT-D è raccomandata per ridurre la morbidità e la mortalità.  
Popolazione: classe funzionale III/IV, LVEF≤35%, QRS≥120 ms, ritmo sinusale, terapia medica 
ottimale, i pazienti in classe NYHA IV dovrebbero essere ambulatoriali.  
I criteri di arruolamento di uno studio di solito sono: classe NYHA III o IV nonostante una terapia 
farmacologica ottimale, LVEF≤35%, ritmo sinusale, dilatazione ventricolare sinistra con definizioni 
varie e QRS di durata ≥120/≥130 ms. 
Tutti gli studi sulla CRT hanno confermato un significativo miglioramento dei sintomi ed un 
aumento nella capacità di esercizio. Mediamente la classe funzionale diminuiva di 0.5-0.8, la 
distanza al 6 MWT aumentava del 20% ed il consumo di ossigeno di picco aumentava del 10-15%. 
I miglioramenti nei benefici funzionali e nella qualità di vita erano mantenuti nel tempo83,85,86. 
Nello studio COMPANION87 la CRT con o senza ICD diminuiva l’endpoint combinato di mortalità 
per tutte le cause e riospedalizzazione per SC del 35-40% soprattutto per una diminuizione del 76% 
delle ospedalizzazioni. Nel CARE-HF83 la CRT-P diminuiva la proporzione delle ospedalizzazioni 
non pianificate per eventi cardiovascolari maggiori del 39%. 
CARE-HF83 e COMPANION87 erano studi disegnati col fine di valutare gli effetti della CRT sugli 
endpoints primari combinati di morbidità e mortalità. Nel COMPANION87 la CRT-D era associata 
ad una significativa diminuzione della mortalità da tutte le cause (riduzione del rischio relativo 
36%; P=0.003), mentre la riduzione del rischio relativo sulla mortalità del 24% associato con la 
CRT-P raggiungeva quasi la significatività statistica. Una limitazione del COMPANION87 era 
l’assenza di una analisi prespecificata per comparare la CRT-D e la CRT-P precludendo la 
dimostrazione di una superiorità di una strategia di CRT sull’altra. Nel CARE-HF83 dove solo la 
CRT-P era presente, una riduzione relativa nel rischio di morte (P<0.002) del 36% si è osservata 
dopo un follow-up medio di 29 mesi. Nel CARE-HF83  la riduzione del rischio relativo era del 40% 
(P<0.0001) soprattutto dovuto ad una marcata riduzione nelle morti legate allo SC. 
Un riscontro consistente degli studi randomizzati con follow-up fino a 6 mesi è stata un riduzione 
fino al 15% del diametro telediastolico ventricolare sinistro e fino ad un 6% di aumento della 
LVEF. Nel CARE-HF83 la riduzione media del volume telediastolico era 18% a 3 mesi e 26% dopo 
18 mesi. Similmente l’aumento medio del LVEF era del 3,7% a 3 mesi e del 6,9% a 18 mesi. 
L’effetto era significativamente maggiore nei pazienti con patologia non ischemica. Queste 
osservazioni forniscono una prova consistente di un effetto di rimodellamento inverso sostanziale, 
progressivo e duraturo. 
Lo studio COMPANION87 ha arruolato 217 pazienti in classe NYHA IV. Tali pazienti dovevano 
non essere stati ricoverati per scompenso nell’ultimo mese ed erano definiti “ambulatoriali” con una 
aspettativa di vita  maggiore a 6 mesi. Le analisi post hoc hanno dimostrato che il tempo perché si 
verificasse un evento (mortalità da tutte le cause o prima ospedalizzazione per tutte le cause) era 
significativamente aumentato, sia dalla CRT-P che dalla CRT-D, se comparato con il trattamento 
farmacologico ottimale. Nessun significativo beneficio è stato osservato sulla mortalità da tutte le 
cause. La mortalità a 2 anni era 55% e 45% con la CRT-D e la CRT-P, rispettivamente, comparata 
con il 62% nel gruppo di controllo. E’ stato anche documentato un miglioramento funzionale 
significativo. Questi dati supportano l’uso della CRT per migliorare la morbidità (ma non la 
mortalità) nei pazienti in classe NYHA IV ambulatoriali. 
Nel CARE-HF83 l’outcome favorevole era definito come la libertà da morte ed eventi 
cardiovascolari maggiori. Un tipico aspetto a  blocco di branca sinistra prediceva un outcome 
favorevole. Nell’analisi multivariata un intervallo PR prolungato ed un blocco di branca destro 
erano i soli predittori di outcome sfavorevole. Il 5% dei pazienti con blocco di branca destra 
avevano un tasso di eventi particolarmente elevato. 
Un ampio studio, il MIRACLE ICD80, ed una grande meta analisi88 supportano la scelta di una 
CRT-D nei pazienti in classe NYHA III/IV con LVEF ≤35%,QRS ≥120 ms con una indicazione 
convenzionale per un ICD. 
Punti chiave: 
1. La dilatazione del ventricolo sinistro non è più richiesta nelle raccomandazioni. 
2. I pazienti in classe NYHA IV dovrebbero essere ambulatoriali. 
3. E’ richiesta una aspettativa di vita con un buono stato funzionale per più di 1 anno nei 
pazienti che saranno sottoposti ad impianto di CRT-D. 
4. L’evidenza è più forte per i pazienti con tipico blocco di branca sinistra. 
5. Simile livello di evidenza per CRT-P e CRT-D. 
 
• Raccomandazione in pazienti con SC in NYHA II 
Raccomandazione Classe I Livello di evidenza A:  
La CRT (di preferenza la CRT-D) è raccomandata per ridurre la morbidità o prevenire la 
progressione di malattia. 
Popolazione di pazienti: NYHA II, LVEF≤35%, QRS≥150 ms, ritmo sinusale, terapia medica 
ottimale. 
Il ruolo giocato dalla CRT nei pazienti che si presentano senza  o con solo lievi manifestazioni di 
SC, una depressa LVEF ed un QRS largo è stato valutato in 3 studi. Il MIRACLE ICD II89 ha 
arruolato 186 candidati all’ICD in classe funzionale NYHA II e ritmo sinusale con LVEF≤35%, 
QRS≥130 ms e diametro telediastolico≥55 mm. Tutti i pazienti hanno ricevuto una CRT-D e la 
CRT è stata attivata in 85 pazienti in modo casuale. Nonostante lo sviluppo di un significativo 
rimodellamento inverso la loro capacità di esercizio non era migliorata. Il MADIT-CRT90 ed il 
REVERSE91, studi randomizzati, hanno valutato il beneficio addizionale conferito dalla CRT in 
pazienti trattati con terapia medica ottimale. Il MADIT CRT90 ha arruolato 1820 pazienti in classe 
NYHA I (15%) di eziologia ischemica o NYHA II (84%) di qualsiasi eziologia, in ritmo sinusale, 
LVEF≤30% e QRS≥130 ms. Usando uno schema di randomizzazione di 2:3, 731 pazienti sono stati 
assegnati a ricevere un ICD e 1089 hanno ricevuto un CRT-D. L’endpoint primario era composto di 
morte per qualsiasi causa ed eventi avversi correlati allo SC non fatali. Durante un FU medio di 2,4 
anni il rischio relativo dell’endpoint primario era ridotto del 34% nel gruppo CRT-D, un beneficio 
attribuibile soprattutto ad una diminuzione del 41% negli eventi avversi correlati allo SC. La 
mortalità annuale di circa il 3%, era simile in entrambi i gruppi. Il MADIT CRT90 è stato fermato 
prematuramente, quando un rigoroso, prespecificato, limite è stato superato (P<0.001). Il 
REVERSE91 ha arruolato 610 pazienti in terapia medica ottimale, NYHA I o II, ritmo sinusale, 
LVEF≤40%, QRS≥120 ms e diametro tele diastolico ≥55 mm. Tutti i pazienti avevano una storia di 
sintomi di SC e sono stati sottoposti ad impianto di CRT-D o CRT-P, in accordo alle 
raccomandazioni degli investigatori, sebbene in definitiva solo il 15% dei pazienti hanno ricevuto 
una CRT-P. I pazienti sono stati assegnati in modo casuale all’attivazione della CRT. L’endpoint 
primario era la percentuale di pazienti clinicamente peggiorati, valutata dall’uso di un endpoint 
composito e l’endpoint secondario potenziato era il cambiamento ecocardiografico nel volume tele 
sistolico ventricolare sinistro. Dopo 12 mesi non è stata osservata differenza significativa 
nell’endpoint primario. Comunque un grado significativo di rimodellamento inverso è stato 
osservato nei pazienti assegnati alla CRT, dimostrato dalla diminuzione dei volumi telesistolici e 
telediastolici ed un aumento della LVEF. Il braccio europeo del REVERSE91 comprendeva 262 
pazienti il cui FU è stato esteso a 24 mesi. In quella popolazione, meno pazienti assegnati alla CRT 
sono peggiorati clinicamente. In maniera simile il tempo alla prima ospedalizzazione per il 
trattamento dello SC o per morte da qualsiasi causa era significativamente ritardato. Il volume 
telesistolico ventricolare sinistro medio era significativamente più piccolo nel gruppo assegnato alla 
CRT. 
Nel MADIT CRT90 i dati rivelano differenze sostanziali nell’outcome in accordo alla presenza od 
assenza del blocco di branca sinistra. Degno di nota è il fatto che nelle analisi dei dati di 
prespecificati sottogruppi del MADIT CRT90 e del REVERSE91 i pazienti con QRS≥150 ms 
avevano i maggiori benefici dalla CRT. Nel MADIT CRT90 le donne con blocco di branca sinistra 
dimostravano una risposta particolarmente favorevole.  
Ecocardiogrammi accoppiati sono stati effettuati  per quasi tutti i pazienti del MADIT CRT90 
(1809/1820) ed analizzati in un laboratorio centrale. Il 84% dei pazienti erano in classe NYHA II. I 
pazienti erano in terapia medica ottimale. Coerentemente con gli studi ecocardiografici del CARE 
HF83 e del REVERSE91 si è osservato un miglioramento sostanziale nelle dimensioni ventricolari 
sinistre, nella LVEF, nella funzione ventricolare destra, nelle dimensioni atriali sinistre e nella 
severità del rigurgito mitralico dei pazienti con CRT rispetto all’ICD da solo. Sebbene tali riscontri 
fossero consistenti in tutti i sottogruppi, i miglioramenti nei volumi erano maggiori nei pazienti con 
QRS≥150 ms, con blocco di branca sinistra di eziologia non ischemica e di sesso femminile. Questi 
riscontri sono fortemente concordanti  ed indicano un miglioramento dell’outcome indotto dalla 
CRT.  Questi risultati suggeriscono che nel lungo termine la CRT diminuisce il rischio di eventi 
clinici avversi correlati allo SC e previene o riduce la progressione della malattia tramite il 
rimodellamento ventricolare inverso. Comunque ulteriori studi servono per determinare se il 
rimodellamento ventricolare inverso porta ad outcome clinici migliori a lungo termine e se la 
sopravvivenza è aumentata dalla CRT-D nei pazienti con sintomi lievi. 
Il MADIT CRT90 ed il REVERSE91 hanno arruolato una piccola proporzione di pazienti 
asintomatici, solo 15% e 18% rispettivamente. Non è chiaro esattamente quanti pazienti avevano 
una storia di precedente ospedalizzazione per SC. Nei pazienti in classe NYHA I il MADIT-CRT90 
non ha mostrato una significativa riduzione nella mortalità da tutte le cause o negli eventi correlati 
allo SC nella CRT rispetto all’ICD. Nel REVERSE91 si è osservato un trend verso una minore 
efficacia clinica conferita dalla CRT nella NYHA I comparata alla NYHA II. Non vi è prova 
convincente che la CRT sia indicata nei pazienti con lievi sintomi transitori o meno e la 
raccomandazione è così, ristretta ai pazienti in classe NYHA II. Vi sono argomenti in favore del 
preferenziale impianto di CRT-D in questa popolazione di pazienti meno severamente malati. Per 
prima cosa gli studi randomizzati hanno soprattutto od esclusivamente impiantato CRT-D. Di 
conseguenza non vi è correntemente una solida prova a supportare l’uso di CRT-P in questa 
popolazione.  In secondo luogo, l’età significativamente più giovane, la minore comorbidità e la più 
lunga aspettativa di vita, dei pazienti in classe NYHA I o II comparata con i pazienti in classe III o 
IV può supportare l’uso della CRT-D; ma altri argomenti possono supportare il non escludere la 
CRT-P. In primo luogo poiché un vantaggio nella sopravvivenza non è stato dimostrato, il beneficio 
clinico conferito dal dispositivo nei pazienti in classe NYHA I-II è probabilmente da attribuire alla 
resincronizzazione cardiaca attraverso il rimodellamento inverso.  Questo beneficio era uguale per 
la CRT-P e la CRT-D nelle classi III-IV. In secondo luogo grazie al processo di rimodellamento 
molti pazienti in classe I-II possono vedere aumentare la loro LVEF a >35% (il valore soglia per 
l’indicazione all’ICD nello SC) dopo 6-12 mesi di CRT. Terzo, la CRT-D sembra essere associata 
ad un rischio più elevato di complicanze correlate al dispositivo rispetto alla CRT-P. Il vantaggio 
del beneficio sul rischio relativo della CRT-D  rispetto alla CRT-P rimane non chiaro specialmente 
in questa popolazione con sintomi più lievi. 
Punti chiave: 
1. Due recenti studi randomizzati, prospettici e multicentrici,effettuati in pazienti con SC lieve 
(MADIT CRT90 e REVERSE91) hanno dimostrato una ridotta morbidità. 
2. Il 18% dei pazienti nel REVERSE91 ed il 15% nel MADIT CRT90 erano in classe NYHA I, 
sebbene la maggior parte di questi pazienti fossero stati precedentemente sintomatici. 
3. Il miglioramento si è osservato soprattutto nei pazienti con QRS≥150 ms e/o tipico blocco di 
branca sinistra. 
4. Nel MADIT CRT90 le donne con blocco di branca sinistra mostravano una risposta 
particolarmente favorevole. 
5. Il  vantaggio sulla sopravvivenza non è ben definito. 
6. Nel MADIT-CRT90 il grado del rimodellamento inverso era concordante con e predittivo del 
miglioramento negli outcome clinici. 
 
• Raccomandazioni in pazienti con SC e FA permanente 
1. Raccomandazione Classe IIa  livello di evidenza B:  
La CRT-P/CRT-D dovrebbe essere considerata per ridurre la morbidità.   
Popolazione di pazienti: NYHA III-IV, LVEF≤35%, QRS≥130 ms,  pacemaker dipendenza indotta 
dall’ablazione del nodo atrioventricolare. 
2. Raccomandazione Classe IIa  livello di evidenza C:  
La CRT-P/CRT-D dovrebbe essere considerata per ridurre la morbidità.   
Popolazione di pazienti: NYHA III-IV, LVEF≤35%, QRS≥130 ms, frequenza ventricolare ridotta 
mediante farmaci ed elevata percentuale di stimolazione mediante il dispositivo impiantato. 
 
Al momento, gli studi randomizzati sulla CRT sono stati quasi esclusivamente ristretti a pazienti in 
ritmo sinusale. Ciò contrasta con l’alta prevalenza dell’uso routinario della CRT come indicato dalla 
survey92 europea sulla CRT del 2007, indicando un bisogno per studi controllati prospettici. 
Approssimativamente un quinto dei pazienti che ricevono la CRT in Europa presentano fibrillazione 
atriale permanente. La prevalenza della fibrillazione atriale nei pazienti con SC è legata alla severità 
della malattia: 5% nella classe I e 25-50% nelle classi III e IV93,94. I pazienti affetti da FA e 
dissincronia ventricolare sono tipicamente più anziani ed hanno una maggior prevalenza di 
comorbidità ed una peggiore prognosi rispetto ai pazienti in ritmo sinusale92,95-97. Alcuni pazienti 
con FA permanente possono tornare in ritmo sinusale nel trattamento a lungo termine o dopo 
ablazione atriale sinistra. Non esistono dati di comparazione sull’efficacia di una strategia di 
controllo del ritmo rispetto al controllo della frequenza nei pazienti con FA parossistica/persistente 
o permanente, SC e QRS≥120 ms. Le conoscenze attuali lasciano restringere l’uso della strategia di 
controllo della frequenza al sottogruppo di pazienti con FA permanente.  In quest’ultimo gruppo di 
pazienti gli outcome sono difficili da misurare, poiché sia il controllo della frequenza cardiaca sia la 
CRT possono contribuire ai cambiamenti osservati nello stato clinico98. Comunque vi è consenso 
che una massima percentuale di stimolazione ventricolare è obbligatoria per massimizzare il 
beneficio clinico e migliorare la prognosi dei pazienti con FA permanente99. Questo spesso richiede 
la creazione di un blocco cardiaco completo mediante ablazione della giunzione atrio-ventricolare, 
data la frequente inefficacia del trattamento farmacologico nel controllo della frequenza 
ventricolare a riposo e durante esercizio. Una stimolazione massimale è definita da una dipendenza 
dal dispositivo ≥ 95%100. 
Un ampio registro prospettico ed osservazionale ha mostrato che durante il FU a lungo termine la 
terapia ibrida che combina CRT con l’ablazione del nodo AV (risultante in una stimolazione bi 
ventricolare effettiva del 100%) conferiva miglioramenti nella funzione ventricolare sinistra e nella 
capacità di esercizio, comparabile con quelli ottenuti nei pazienti in ritmo sinusale101. Nella stessa 
coorte gli autori hanno fornito prove che i pazienti con SC e FA trattati con CRT hanno ricevuto lo 
stesso beneficio sulla sopravvivenza di quelli in ritmo sinusale solo quando l’ablazione del nodo 
atrioventricolare veniva effettuata poco dopo l’impianto di CRT.  
 
• Raccomandazioni in pazienti con SC e concomitante indicazione di classe I all’impianto di 
pacemaker. 
1 Raccomandazione Classe I  livello di evidenza B:  
La CRT-P/CRT-D  è raccomandata per ridurre la morbidità.   
Popolazione di pazienti: NYHA III-IV, LVEF≤35%, QRS≥120 ms. 
2 Raccomandazione Classe IIa livello di evidenza C:  
La CRT-P/CRT-D  dovrebbe essere considerata per ridurre la morbidità.   
Popolazione di pazienti: NYHA III-IV, LVEF≤35%, QRS<120 ms. 
3 Raccomandazione Classe IIb livello di evidenza C:  
La CRT-P/CRT-D  può essere considerata per ridurre la morbidità.   
Popolazione di pazienti: NYHA II, LVEF≤35%, QRS<120 ms. 
Punti chiave: 
1 Approssimativamente un quinto degli impianti di CRT in Europa sono effettuati in pazienti 
con FA permanente. 
2 Sintomi di classe III-IV ed una LVEF≤35% sono indicazioni ben definite per l’ICD. 
3 Una stimolazione massimale è definito come dipendenza ≥ 95%. 
4 Ablazione del nodo atrioventricolare può essere richiesta per assicurare una stimolazione 
adeguata. 
5 L’evidenza è più forte per i pazienti con blocco di branca sinistra. 
6 Vi è insufficiente evidenza per una raccomandazione sulla mortalità. 
Sebbene manchino al momento studi prospettici randomizzati controllati che specificatamente 
valutino il risultato della CRT in pazienti con un QRS stretto, vi sono alcune serie retrospettive 
osservazionali o piccoli studi prospettici, che dimostrano un beneficio clinico dell’upgrading a 
biventricolare di pazienti che da lungo tempo hanno una stimolazione ventricolare destra, severa 
disfunzione ventricolare sinistra, sintomi di classe III, senza riguardo alla durata del QRS. Questo 
può indirettamente indicare che la preservazione e/o il ripristino di una sequenza di attivazione 
ventricolare quasi fisiologica, mediante il pacing biventricolare dovrebbe essere ricercato senza 
riguardo al ritmo. E’ importante distinguere quale parte del quadro clinico può essere secondario 
alla sottostante bradiaritmia piuttosto che alla disfunzione ventricolare sinistra. Una volta che la 
severa riduzione della capacità funzionale, così come la disfunzione ventricolare sinistra, siano state 
confermate allora è ragionevole considerare la stimolazione biventricolare per il miglioramento dei 
sintomi. Al contrario sono stati dimostrati gli effetti negativi della stimolazione ventricolare destra 
sui sintomi e la funzione ventricolare sinistra, nei pazienti con SC di origine ischemica e preservata 
LVEF. Il sottostante razionale della raccomandazione della stimolazione biventricolare dovrebbe 
quindi puntare ad evitare la cronica stimolazione ventricolare destra nei pazienti scompensati che 
presentano già disfunzione ventricolare sinistra. Inizio e titolazione della terapia betabloccante, 
indicata nei pazienti con SC sintomatico, può ridurre la frequenza cardiaca ed aumentare la 
dipendenza dal pacemaker. I pazienti con CRT tollereranno meglio una aumentata percentuale di 
tempo di stimolazione. Questo può permettere l’inizio del trattamento con betabloccanti o 
l’aumento del dosaggio, in quei pazienti che sono già in terapia, confermando un’osservazione 
clinica frequentemente riportata, di titolazione del dosaggio nei pazienti con SC trattati con CRT. 
Punti chiave: 
1 Nei pazienti con una convenzionale indicazione alla stimolazione, sintomi di classe NYHA 
III-IV, LVEF≤35%, QRS≥120 ms è indicata una CRT-P/CRT-D. 
2 La stimolazione ventricolare destra induce dissincronia. 
3 La stimolazione ventricolare destra cronica in pazienti  con disfunzione ventricolare sinistra 
dovrebbe essere evitata. 
4 La CRT può permettere una adeguata titolazione della terapia betabloccante. 
 
ELETTROFISIOLOGIA DELLA STIMOLAZIONE MIOCARDICA 
La stimolazione del miocardio da parte di un segnapassi, naturale o artificiale, richiede la 
generazione di un’onda di depolarizzazione, autopropagantesi dal sito dell’iniziale attivazione. Il 
miocardio possiede una propietà biologica denominata eccitabilità, che rappresenta una  risposta del 
tipo “tutto o nulla” ad uno stimolo, non è cioè proporzionale alla forza dello stimolo stesso102. 
L’eccitabilità è mantenuta dalla separazione delle cariche chimiche che risulta in un potenziale 
elettrico transmembrana. Nei miociti cardiaci tale gradiente elettrico è dovuto alle differenti 
concentrazioni intra ed extracellulari degli ioni sodio e potassio; gli ioni sodio sono predominanti a 
livello extracellulare mentre gli ioni potassio lo sono  a livello intracellulare. Sebbene tale gradiente 
di membrana sia mantenuto dall’alta resistenza chimica intrinseca del doppio strato lipidico, una 
dispersione passiva di questi ioni avviene attraverso la membrana cellulare per mezzo di canali 
ionici, specifiche strutture proteiche o fosfolipoproteiche che consentono selettivamente il flusso di 
un determinato ione. La dispersione passiva è bilanciata da due meccanismi di trasporto attivo 
(pompa sodio/potassio e pompa calcio/sodio),  ognuno dei quali trasporta tre cariche positive 
all’esterno in cambio di due cariche positive trasportate all’interno, producendo così una 
polarizzazione cellulare103,104.  Quando il potenziale di membrana sale da  – 90 mV a circa -70 / -60 
mV, canali specializzati della membrana modificano la loro conformazione da uno stato inattivo ad 
uno stato attivo che permette un improvviso influsso degli ioni sodio extracellulari all’interno del 
miocita105,106 creando la cosiddetta fase 0 del potenziale d’azione, facendo rapidamente salire il 
potenziale transmembrana a circa +20 mV107,108. Questo rapido aumento crea un breve picco 
positivo (fase 1), che è seguito da un periodo di plateau (fase 2) creato dalle correnti entranti  del 
calcio e del sodio, controbilanciate dalle correnti in uscita del potassio109-111.  Durante la fase 3 il 
potenziale transmembrana ritorna alla normalità e  la fase 4 rappresenta lo stato di quiescenza. La 
forma del potenziale transmembrana e la relativa distribuzione dei vari canali ionici differisce tra i 
vari componenti del sistema di conduzione specializzato. La depolarizzazione delle cellule vicine 
avviene come risultato di una conduzione passiva, attraverso connessioni intercellulari a bassa 
resistenza chiamate “gap-junctions”. La velocità della depolarizzazione attraverso il miocardio 
dipende dalle velocità di depolarizzazione delle varie componenti cellulari, dalla distribuzione 
geometrica e dall’orientamento dei miociti. Fattori come l’ischemia miocardica, lo squilibrio 
elettrolitico, le anormalità metaboliche ed i farmaci possono alterare le fasi e la velocità di 
depolarizzazione. 
La stimolazione artificiale prevede l’emissione da un elettrodo di un impulso elettrico di forza 
sufficiente  a causare la depolarizzazione del miocardio in contatto con tale elettrodo e la 
propagazione di quella depolarizzazione al resto del miocardio. La quantità minima di energia 
richiesta per indurre la depolarizzazione è definita soglia di stimolazione. I componenti dello 
stimolo includono l’ampiezza (in volts) e la durata (in millisecondi). Esiste una relazione 
esponenziale tra l’ampiezza dello stimolo e la durata che risulta in una curva parabolica forza-
durata. Per stimoli di breve durata, un piccola diminuzione è associata con un grande aumento 
nell’ampiezza richiesta per ottenere la depolarizzazione del miocardio; all’opposto per lunghe 
durate un piccolo cambiamento ha un effetto quasi nullo sull’ampiezza della soglia. 
Le soglie miocardiche tipicamente fluttuano, talvolta drammaticamente, durante le prime settimane 
dopo l’impianto. Dopo l’impianto delle prime generazioni di elettrocateteri endocardici, la soglia di 
stimolazione in genere aumentava rapidamente nelle prime 24 ore e poi gradualmente raggiungeva 
un picco, dopo circa una settimana. Nelle 6-8 settimane successive, la soglia di stimolazione di 
solito diminuiva ad un livello un poco più alto rispetto a quello dell’impianto ma minore rispetto al 
picco, tale valore è conosciuto come “soglia cronica”112,113. La grandezza e la durata di questo 
precoce aumento della soglia è altamente dipendente dalla struttura dell’elettrocatetere, 
dall’interfaccia tra elettrocatetere e miocardio e da variazioni individuali, ma le soglie croniche sono 
tipicamente raggiunte entro 3 mesi. L’utilizzo di elettrocateteri a rilascio di steroide ha 
rappresentato un importante innovazione per contrastare il fenomeno del rialzo di soglia114,115. Per 
gli elettrocateteri transvenosi sono stati inoltre utilizzati meccanismi di fissazione passiva  o attiva, 
per ottenere un’interfaccia stabile. Gli elettrodi a fissazione attiva possono avere più alte soglie 
all’impianto, ma che di frequente diminuiscono significativamente entro i primi 5-30 minuti112. 
Questo effetto è stato attribuito ad un danno iperacuto dovuto all’avanzamento della vite nel 
miocardio. Ad un livello cellulare l’impianto di un elettrocatetere transvenoso risulta in un danno 
acuto delle membrane cellulari, seguito dallo sviluppo di edema miocardico e copertura della 
superficie dell’elettrodo da parte di piastrine e fibrina. Di conseguenza vari fattori chemotattici 
vengono rilasciati e si sviluppa una reazione infiammatoria acuta, composta di cellule mononucleate 
e leucociti polimorfonucleati. Dopo la risposta acuta, il rilascio di enzimi proteolitici e di radicali 
liberi dell’ossigeno da parte di macrofagi, accelera il danno cellulare. Infine, fibroblasti nel 
miocardio iniziano a produrre collagene, che porta alla formazione della capsula fibrosa che 
circonda l’elettrodo. Negli elettrocateteri a fissazione attiva, la copertura effettuata con farmaci 
steroidei risulta in una riduzione a lungo termine del consumo di energia, con il mantenimento di 
stabili soglie di stimolazione, dei valori di impedenza e delle soglie di sensing116,117. 
L’infiammazione e la conseguente fibrosi possono agire come uno scudo d’isolamento attorno 
all’elettrodo. Questi processi aumentano la distanza tra l’elettrodo ed il tessuto eccitabile, 
permettendo allo stimolo di disperdersi parzialmente prima di raggiungere le cellule eccitabili.  
Questi cambiamenti risultano in un aumento della soglia di stimolazione ed in una attenuazione 
dell’ampiezza  del segnale endocardico sentito. Questo processo è definito come “maturazione 
dell’elettrocatetere”. Le innovazioni tecnologiche applicate alla costruzione degli elettrocateteri, tra 
le quali l’utilizzo di nuovi materiali, hanno ridotto la severità della reazione infiammatoria e quindi 
hanno migliorato la velocità di maturazione114,118. Quando la soglia di cattura risulta più elevata 
dell’uscita a cui il pacemaker è programmato avviene la perdita di cattura112,119; da quanto detto 
precedentemente ciò può avvenire nonostante un iniziale soddisfacente posizionamento e buone 
soglie all’impianto. Spesso tale fenomeno ricorre anche nel posizionamento di elettrocateteri 
successivi.  
ANATOMIA DEL SISTEMA VENOSO CARDIACO 
La circolazione coronarica venosa è composta da seno coronarico e vene cardiache, ampiamente 
anastomizzate tra loro. Tali vasi si possono dividere in tre ordini. Il primo ordine è rappresentato 
dalle vene che fanno capo al seno coronarico e per mezzo di questo comunicano con l’atrio destro; 
il secondo ordine è costituito dalle vene cardiache anteriori che comunicano con l’atrio destro 
direttamente e separatamente; al terzo ordine infine appartengono le vene di Tebesio o “venae 




Vene di I ordine 
 La costante posizione anatomica del seno coronarico lo distingue da tutti gli altri vasi venosi che, a 
differenza di quest’ultimo, presentano un comportamento molto variabile122. Sebbene però il seno 
coronarico si disponga invariabilmente nel solco atrio-ventricolare, i suoi rami tributari e la loro 
localizzazione e decorso presentano una variabilità molto maggiore che non gli stessi delle arterie 
coronariche123-125. Il seno coronarico è un breve e grosso ramo venoso, in forma di dilatazione 
ampollare, che occupa il tratto sinistro del solco coronarico, nella faccia diaframmatica del cuore; 
tale struttura inizia a livello della valvola di Vieussens, in corrispondenza dello sbocco del seno 
coronarico della vena obliqua dell’atrio di sinistra (vena del Marshall) o del primo ramo secondario 
posterolaterale ed è delineato da un restringimento esterno. Termina invece con la sua apertura 
ostiale nell’atrio destro, posteromedialmente, in prossimità del setto interatriale e al davanti 
dell’orifizio della vena cava inferiore126. La lunghezza del seno coronarico è variabile come ci si 
può aspettare dalla arbitraria definizione che vede l’inizio del seno coronarico con lo sbocco del 
primo ramo secondario posterolaterale, con un range tra i 3 ed i 5.5 cm. L’ostio che più 
precisamente si pone nella parete postero superiore dell’atrio destro, presso la commissura situata 
tra il lembo settale e quello posteriore della valvola tricuspide, delimita la base del triangolo di 
Koch ed ha una altezza media di 7 mm (range di 5-9 mm) ed una larghezza media di 12 mm (range 
di 7-16 mm). L’ostio del seno coronarico è provvisto di una valvola, chiamata valvola del seno 
coronarico o valvola di Tebesio, semilunare, spesso fenestrata o reticolata, disposta quasi 
verticalmente, con il margine libero che guarda in alto e a sinistra; questa valvola è sempre 
insufficiente121. Quando presente la valvola di solito non ricopre più di 1/3 dell’ostio del seno 
coronarico127 . 
Il seno coronarico può essere considerato come un sistema che possiede rami tributari di primo 
ordine che originano dal seno coronarico principale e che poi a loro volta si dividono in rami 
secondari e terziari. Come accennato precedentemente, sebbene il seno coronarico si disponga 
invariabilmente nel solco atrioventricolare, i suoi rami secondari e le rispettive localizzazioni 
risultano molto più variabili che non i corrispettivi rami arteriosi123,124. Nonostante ciò Von 
Ludinghausen è riuscito ad identificare tre varianti anatomiche principali124. La prima variante vede 
lo sbocco di tutte le vene del primo ordine nel seno coronarico, compresa la piccola vena cardiaca 
con inserzione all’altezza della crux cordis. La seconda variante vede lo sbocco della piccola vena 
cardiaca e/o delle vene cardiache anteriori nell’atrio destro, indipendentemente dal seno coronarico, 
mentre la vena interventricolare posteriore o vena cardiaca media si connette al seno coronarico alla 
crux cordis. Nella terza ed ultima variante, compare la totale indipendenza della vena 
interventricolare posteriore o vena cardiaca media dal seno coronarico; questa si connette con la 
piccola vena cardiaca o sbocca nell’atrio destro in maniera indipendente. 
Vena cardiaca magna o vena interventricolare anteriore. E’ il principale dei vasi afferenti al 
seno coronarico e si trova con esso in diretta continuazione. Esso misura 3.5 ± 1.2 mm con un range 
tra 1.3 e 6.7 mm127. Incomincia sulla faccia sterno costale del cuore, in prossimità della punta; sale 
dapprima nel solco interventricolare anteriore, poi, piegando ad angolo retto, si colloca nel solco 
coronarico e lo percorre verso sinistra121; girando intorno al margine ottuso del cuore, raggiunge 
sulla faccia diaframmatica l’estremità distale del seno coronarico nel quale si apre a livello della 
valvola di Vieussens. Il sito di tale valvola può risultare marcato esternamente da un piccolo 
restringimento127. La valvola può rappresentare in alcuni casi un ostacolo alla progressione dei 
sistemi per la cannulazione del seno128,129 ed impedire la cateterizzazione di una sua branca laterale 
per il posizionamento di un catetere da stimolazione ventricolare sinistra. La vena interventricolare 
anteriore è satellite, nella sua parte verticale, del ramo discendente anteriore della arteria coronaria 
sinistra e, nella sua parte trasversale dell’arteria circonflessa rispetto alla quale decorre prima 
inferiormente poi superficialmente ed infine superiormente. Nella sua prima porzione riceve rami 
dal setto interventricolare e  dalla parete anteriore dei due ventricoli; portandosi posteriormente è 
raggiunta da rami che discendono dall’atrio sinistro o salgono dal ventricolo omonimo. In aggiunta 
ai rami tributari più piccoli di provenienza dall’atrio di sinistra e dai ventricoli, la grande vena 
cardiaca riceve due rami principali, rappresentati dalla vena marginale o laterale di sinistra, lungo il 
bordo laterale del cuore, e dalla vena posteriore del ventricolo sinistro. La grande vena cardiaca 
termina nel seno coronarico, in prossimità dello sbocco della vena atriale obliqua sinistra.  
Vena cardiaca laterale. Tra tutte le vene cardiache la vena laterale o marginale del ventricolo 
sinistro rappresenta quella di maggior interesse ai fini di un impianto per terapia di 
resincronizzazione. Questa vena drena la parete laterale del ventricolo di sinistra sulla quale decorre 
dal basso verso l’alto, per andare ad aprirsi lungo il decorso della vena interventricolare anteriore. 
Presenta anastomosi con la vena posteriore del ventricolo sinistro e/o con la stessa vena 
interventricolare anteriore. 
Vena obliqua dell’atrio sinistro o vena di Marshall. Questa vena rappresenta un piccolo ramo, 
spesso assente, che discende in modo obliquo in basso e verso destra sulla faccia posteriore 
dell’atrio sinistro, dinanzi alle vene polmonari sinistre, così da raggiungere l’estremità distale del 
seno coronarico, nel quale si apre. La sua presenza dà luogo ad una piega dell’epicardio, più o meno 
manifesta, il cosiddetto legamento della vena cava superiore sinistra. E’ sprovvista di valvole al suo 
sbocco. Questa piccola vena ha importaza morfologica, dal momento che rappresenta il rudimento 
della vena cava superiore sinistra durante l’embriogenesi120,121. La vena di Marshall può essere 
usata per demarcare il bordo tra il seno coronarico e la grande vena cardiaca. A questo livello infatti 
è spesso presente la valvola di Vieussens, che a volte può ostacolare in modo anche importante 
l’avanzamento del catetere per angiografia127. 
Vena posteriore del ventricolo sinistro. La vena posteriore del ventricolo sinistro decorre dal 
basso verso l’alto, lungo la faccia posteriore del ventricolo, fino a raggiungere il seno coronarico nel 
tratto distale del suo percorso. Questa vena mostra un’elevata variabilità in numero, spessore, 
direzione e tortuosità. 
Vena cardiaca media. E’ una vena cospicua che nasce sulla faccia diaframmatica del cuore in 
prossimità della punta; sale nel solco longitudinale posteriore fino al solco coronarico, ove incontra 
l’estremità distale del seno coronarico nel quale si apre. E’satellite di quel ramo dell’arteria 
coronaria destra, che decorre in maniera analoga nel solco interventricolare posteriore. Riceve 
sangue dal setto interventricolare e dalla parete posteriore di ambedue i ventricoli120,121. La vena 
cardiaca media misura 2.6 ± 1.3 mm, con un range di 0.7-6 mm130. 
Vena cardiaca parva. E’ una piccola vena, che nasce presso il margine acuto del cuore, decorre 
nella parte posteriore destra del solco coronarico, dove incontra l’estremità distale del seno 
coronarico, nel quale si apre. Raccoglie il sangue dalla parete posteriore dell’atrio destro e da quella 
del ventricolo destro. Spesso è rappresentata da due o tre vene distinte e talvolta è addirittura 
mancante. 
Vene di II ordine 
Vene cardiache anteriori. In numero di tre o quattro, hanno la loro origine sulla faccia 
sternocostale del ventricolo destro, si dirigono in alto e si aprono, immediatamente al di sopra del 
solco coronarico, nella cavità dell’atrio destro, od in quella dell’auricola, con orifizi che possono 
presentare una piega valvolare. Tra queste vene una, più spesso voluminosa delle altre (la vena di 
Galeno o piccola coronaria), segue il margine acuto del ventricolo, satellite dell’arteria del margine 
acuto. Essa può talora rendersi tributaria della vena cardiaca parva, che in questi casi assume una 
maggiore importanza. Rientra nel gruppo delle vene cardiache anteriori la vena dell’infundibolo, 
che decorre nel solco che separa l’atrio destro dal cono arterioso o infundibulo dell’arteria 
polmonare. 
Vene di III ordine 
Vene cardiache minime. Sono venuzze esilissime che si aprono tanto nella cavità degli atri quanto 
in quelle dei ventricoli. Alcune di esse sono da considerarsi come rami provenienti dalle vene 
sottoepicardiche, delle quali rappresentano una via collaterale, altre traggono origine invece dalle 
reti capillari dell’endocardio e del miocardio: il sangue che circola in queste reti, fuoriesce in parte 
nelle radici delle vene sottoepicardiche, in parte si scarica nelle vene cardiache minime. 
 
In circa il 20% dei pazienti il nervo frenico sinistro prende rapporto anteriormente con il ramo 
anterolaterale della vena interventricolare anteriore che di solito decorre superficialmente e non è 
ricoperto da grasso. In conseguenza di tale rapporto anatomico cateteri posizionati a questo livello 
possono indurre la stimolazione del nervo. Il nervo frenico tipicamente non contrae relazione 
anatomica con la vena cardiaca media, ma cateteri posizionati apicalmente possono comunque 
catturare direttamente l’emidiaframma sinistro131. 
 
STIMOLAZIONE FRENICA, DISLOCAZIONE E RIALZO DI SOGLIA 
L’incapacità di assicurare la stimolazione del ventricolo sinistro, a livello del sito ritenuto più 
appropriato, a causa di un’ alta soglia di cattura o della stimolazione del nervo frenico, sono  
importanti cause di insuccesso nell’attuare la CRT. La stimolazione del frenico può essere difficile 
da evidenziare all’impianto, quando il paziente è in posizione supina, ma può rendersi ben evidente 
nel momento in cui il paziente cambi postura, anche in assenza di dislocazione dell’elettrocatetere. 
La dislocazione acuta dei cateteri per l’atrio ed il ventricolo destro è un evento infrequente, 
soprattutto con i sistemi di fissazione attiva. L’incidenza della dislocazione  del catetere per il 
ventricolo sinistro è invece considerevolmente maggiore ed è riportata essere di circa il 5% negli 
studi più ampi80,87. L’incidenza della dislocazione si correla con l’esperienza del medico 
impiantatore ed altri fattori tecnici, come la mancanza di sistemi di fissaggio e le sollecitazioni che 
il catetere subisce in alcuni punti anatomici come a livello dell’ostio del seno coronarico. La 
dislocazione del catetere è facilmente identificabile da cambiamenti della durata o della morfologia 
del complesso QRS, dalla posizione valutata mediante la radiografia del torace, ma è soprattutto 
sospettata in base all’interrogazione del dispositivo quando si evidenzi una diminuzione 
significativa dell’ampiezza del segnale intracavitario e/o un importante aumento della soglia di 
stimolazione. Il catetere si retrae tipicamente nel corpo principale del seno coronarico o meno 
frequentemente nell’atrio destro. In un recente studio132 effettuato su 197 pazienti sottoposti ad 
impianto di CRT dal Gennaio 2003 al Gennaio 2007, la stimolazione del  nervo frenico all’impianto 
o durante il follow-up di 6 mesi era presente nel 37% (73) dei pazienti. Il predittore più forte della 
stimolazione del frenico era la posizione medio-apicale del catetere a livello del ventricolo sinistro. 
In 10 pazienti che avevano una soglia di stimolazione del frenico ≤2 V, tale complicanza è stata 
risolta al momento dell’impianto, cambiando il vaso target in 4 pazienti e ritirando la punta del 
catetere in una posizione meno distale in 6 pazienti; ma in 2 di questi ultimi, nelle settimane 
successive, è stata riscontrata una dislocazione dell’elettrocatetere di entità tale da dover essere 
corretta con un nuovo intervento. Nonostante un’ appropriata differenza tra la soglia di stimolazione 
del frenico e quella del ventricolo sinistro all’impianto, 14 pazienti lamentavano stimolazione del 
frenico al follow-up del primo mese: in 9 la complicanza è stata risolta riprogrammando l’ampiezza 
di stimolo ad un livello più basso (soglia + 1 V), senza compromettere l’efficacia della CRT, mentre 
5 sono stati sottoposti ad un intervento di revisione con riposizionamento del catetere. Infine in 3 
pazienti la stimolazione ventricolare sinistra è stata spenta per l’impossibilità di evitare la 
stimolazione del frenico. Alla fine dello studio il 5% dei pazienti era stato sottoposto ad un 
intervento di revisione e nel 2% la stimolazione ventricolare sinistra era stata spenta per 
stimolazione del frenico. Negli altri pazienti la stimolazione del frenico era stata risolta mediante 
riprogrammazione dell’ampiezza di stimolazione o della “configurazione elettronica” (cambiamento 
del vettore di stimolazione). La prevalenza della stimolazione frenica è estremamente variabile 
negli studi sulla CRT, dipendendo da quanto intensamente essa è ricercata ed attivamente evitata 
all’impianto. In studi multicentrici la prevalenza della stimolazione frenica varia dal 2% al 10%. In 
questa popolazione la prevalenza è nettamente maggiore (37%), probabilmente per l’alta 
percentuale (86%) di posizionamento in una sede laterale o posterolaterale. Nello studio del 2008 di 
D’Invernois133, l’autore ed i suoi collaboratori evidenziavano come il 30% degli elettrocateteri per 
la stimolazione ventricolare sinistra siano posizionati al di fuori del vaso target (solo 68% a livello 
laterale o posterolaterale) a causa di difficoltà tecniche. 
 
RAZIONALE DELLO STUDIO  
IL pacing convenzionale bipolare (BP) per la stimolazione ventricolare sinistra nella terapia di 
resincronizzazione cardiaca ha dimostrato alcune limitazioni a causa della difficolltà, talora 
riscontrata, di raggiungere le aree cardiache “target” o dell’evenienza di stimolazione del nervo 
frenico che può talora rendere necessario il riposizionamento dell’elettrocatetere. Inoltre la 
dislocazione dell’elettrocatetere è un evento tutt’altro che infrequente (fig. 1) soprattutto quando 
l’anatomia del seno coronarico si presenti sfavorevole e richiede spesso la revisione chirurgica 
dell’impianto. E’ stato recentemente realizzato un elettrocatetere quadripolare preformato per la 
stimolazione del ventricolo sinistro (QuartetTM 1458Q, St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA ) che, 
utilizzato in associazione all’apposito defibrillatore impiantabile per la CRT (Promote QuadraTM 
CD3229-36 e CD3229-36Q St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA), è in grado di offrire fino a 10 
configurazioni di stimolazione e quindi un maggior numero di opzioni di pacing. In particolare il 
ridotto diametro distale (4 Fr.) permette lo stabile posizionamento del catetere quadripolare Quartet 
in profondità all’interno del vaso target, in posizione apicale, consentendo altresì di stimolare da 
posizione basale o medio basale, utilizzandogli elettrodi intermedi o prossimali, senza incorrere nel 
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Fig 1. Eventi inattesi che richiedono la revisione  chirurgica dell’impianto in pazienti sottoposti a terapia 





L’obiettivo primario di questo studio è valutare l’efficacia e la sicurezza di questo nuovo 
elettrocatetere in termini di complicanze a 3 e 6 mesi dall’impianto, dove per complicanze si 
intendono: stimolazione del nervo frenico, perdita di cattura, dislocazione dell’elettrocatetere che 
abbiano richiesto il riposizionamento chirurgico dell’elettrocatetere stesso.  
 
CRITERI DI INCLUSIONE 
Ogni paziente candidato all’impianto di un sistema di defibrillazione e resincronizzazione cardiaca 
(CRT-D) secondo le linee guida correnti ed impiantato con un catetere quadripolare da stimolazione 
sinistra (QuartetTM 1458Q, St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA) o con un catetere bipolare da 
stimolazione sinistra (Quickflex 1156T/1258T, St. Jude Medical, Sylmar, CA, USA) durante il 
periodo tra aprile e dicembre 2010 
 
POPOLAZIONE E PROTOCOLLO DELLO STUDIO 
In un periodo di 9 mesi sono stati arruolati nello studio 29 pazienti consecutivi candidati 
all’impianto di un sistema CRT-D secondo le attuali linee-guida. I pazienti sono stati sottoposti 
all’impianto di dispositivi con elettrocatetere quadripolare (n = 17; M/F 16/1; età media 64.3 ± 9.3 
anni) o bipolare (n = 12; M/F 11/1; età media 67.2 ± 9.4 anni). I dispositivi sono stati programmati 
in accordo all’aritmia ed alle caratteristiche del singolo paziente.  
4.7 Fr Optim 
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Sono stati registrati: il tempo procedurale e di fluoroscopia, le misure della soglia e dell’impedenza 
di stimolazione di ogni singola configurazione così come la soglia di stimolazione del nervo 
frenico, ogni complicanza od evento clinico degno di nota, sia all’impianto che al primo ( 3 mesi) 
ed al secondo (6 mesi) follow-up. Tutti i pazienti erano affetti da scompenso cardiaco cronico 
refrattario alla terapia farmacologica. La popolazione era composta per il 93% da maschi, età 
compresa tra i 44 ed i 75 anni. Eziologia: ischemica 35%, cardiomiopatia dilatativa 53%, altre 12%. 
Tutti i pazienti presentavano blocco di branca sinistra completo all’elettrocardiogramma  ed il  24% 
era in fibrillazione atriale permanente. La frazione di eiezione ventricolare sinistra media era 27 ± 
6%. Dei 29 pazienti arruolati, 6 sono stati sottoposti ad up-grading di un precedente sistema di 
stimolazione, 2 sono stati sottoposti ad espianto ed impianto controlaterale (da destra) e 21 sono 
stati i nuovi impianti. Le caratteristiche cliniche non differivano significativamente tra i due gruppi. 
Tutte le procedure sono state effettuate in anestesia locale. Gli elettrocateteri sono stati posizionati 
mediante puntura della vena cefalica o succlavia. L’elettrocatetere da defibrillazione ventricolare 
destro è stato posizionato per primo e a seguire l’elettrocatetere atriale. L’impianto 
dell’elettrocatetere ventricolare sinistro è stato preceduto dall’angiografia del seno coronarico in 
ogni paziente e sulla base di tale angiografia è stato identificato un vaso target. L’elettrocatetere 
ventricolare sinistro è stato quindi posizionato nel ramo  del seno coronarico, tra quelli disponibili, 
privilegiando le vene laterali o postero-laterali. Sono state utilizzate sedi alternative solo quando 
l’anatomia, la soglia di stimolazione, la stabilità o la stimolazione diaframmatica hanno impedito di 
posizionare l’elettrocatetere nel vaso target. La posizione finale e la configurazione di stimolazione 
sono stati scelti a discrezione dell’operatore basandosi su di un valore di soglia di stimolazione 
ritenuto accettabile (le soglie di stimolazione sono state determinate in volts ad una durata 
dell’impulso di 0.5 ms) sull’assenza di stimolazione diaframmatica e sulla posizione anatomica. La 
stimolazione del nervo frenico è stata testata in tutti i pazienti partendo da un output massimo di 10 
V per 0.5 ms. L’insuccesso all’impianto è stato definito come l’impossibilità di posizionare 
l’elettrocatetere ventricolare sinistro in uno qualsiasi dei rami del seno coronarico. La posizione 
finale degli elettrocateteri è stata valutata alla fluoroscopia. La durata dell’intervento di impianto è 
stata definita come il tempo intercorso tra l’incisione della cute e la fine della sutura cutanea.  
 
CONTROLLI 
La valutazione clinica del paziente e l’interrogazione del dispositivo impiantato sono stati  effettuati 
ad ogni visita di controllo; tali visite sono state programmate a 3 e 6 mesi dalla procedura 
d’impianto. Le soglie di stimolazione sono state determinate in volts ad una durata dell’impulso di 
0.5 ms. L’impedenza è stata misurata con impulso di 5 V per 0.5 ms. La stimolazione del nervo 
frenico e la soglia di stimolazione del ventricolo sinistro sono state misurate in tutte le 
configurazioni disponibili, con un protocollo che prevedeva la progressiva diminuzione dell’output 
fino alla dimostrazione di assenza di contrazione diaframmatica. La presenza della stimolazione del 
nervo frenico al follow-up è stata riferita dal paziente e confermata dal medico all’esame obiettivo; 
in caso di evidenza di stimolazione diaframmatica sono state valutate tutte le opzioni terapeutiche a 
disposizione (variazione delle configurazioni di pacing) ricorrendo al riposizionamento chirurgico 
dell’elettrocatetere solo quando non risolvibile con la riprogrammazione.  
Ad ogni visita di controllo, la configurazione di stimolazione finale è stata  determinata a 
discrezione del medico basandosi su di un valore di stimolazione ritenuto accettabile e sull’assenza 
di stimolazione frenica. 
 
ANALISI STATISTICA 
Le variabili continue sono presentate come media ± deviazione standard. Le variabili nominali sono 
presentate come frequenza assoluta e percentuale. Le differenze tra le due popolazioni sono state 
analizzate con il test  t di Student per le variabili continue e con il test del χ quadrato o il test esatto 




Sono stati valutati 29 pazienti sottoposti ad impianto di un sistema CRT-D. Il successo procedurale 
è stato del 100%. Un gruppo di pazienti (17) è stato sottoposto all’impianto di un elettrocatetere 
quadripolare (QP) per il ventricolo sinistro mentre il secondo gruppo (12) è stato sottoposto 
all’impianto di un elettrocatetere bipolare (BP).  
 
Dati all’impianto 
La posizione finale dell’elettrocatetere per il ventricolo sinistro determinata all’impianto era laterale 
nel 53%, posteriore  12%, anterolaterale 12% e posterolaterale 23%. La soglia di stimolazione del 
ventricolo sinistro (1,05 ± 0,99 V vs 1,1 ± 0,97 V; P = NS) e l’impedenza (850 ± 186 ohm vs 777 ± 
155 V; P = NS) non differivano significativamente tra i due gruppi. Nessuna differenza si è 
osservata nel tempo procedurale (145.4 ± 21.2 minuti vs 175.7 ± 20.7 minuti; P = NS) e nel tempo 
di fluoroscopia (32.3 ± 5.6 minuti vs 38.7 ± 6.3 minuti; P = NS). La durata dell’ospedalizzazione 
dovuta alla procedura non differiva tra i due gruppi. Non si è osservata inoltre nessuna complicanza 
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DISCUSSIONE 
Nonostante i progressi effettuati negli anni, il posizionamento dell’elettrocatetere per il ventricolo 
sinistro nella CRT rimane una procedura impegnativa. Le difficoltà includono l’ottenere un accesso 
sicuro al seno coronarico, il selezionare in maniera efficiente i rami del seno coronarico e la sede 
più opportuna di stimolazione (segmento miocardico con il maggiore ritardo di contrazione), 
mantenere la stabilità dell’elettrocatetere ed evitare sia la stimolazione del nervo frenico che la 
dislocazione. Per superare tali difficoltà tecniche alcuni costruttori hanno sviluppato vari 
elettrocateteri per il ventricolo sinistro con differenti strutture, forme e strumenti di impianto. 
L’obiettivo fondamentale  nella procedura d’impianto di un sistema per CRT è quello di ottenere 
una posizione stabile dell’elettrocatetere ventricolare sinistro, una bassa soglia di stimolazione, 
evitando la stimolazione frenica, e il raggiungimento del sito target. L’opportunità di avere varie 
configurazioni per la stimolazione del ventricolo sinistro rappresenta uno strumento fondamentale 
per ottenere tali obiettivi.  
L’impiego di un elettrocatetere multipolare ha dimostrato, in questo studio un’evidente vantaggio 
rispetto all’utilizzo di una stimolazione bipolare convenzionale, risultando fattibile e consentendo, 
in tutti i pazienti, di ovviare ai “malfunzionamenti” eventualmente intervenuti al FU senza ricorrere 
al riposizionamento chirurgico.  
L’elettrocatetere quadripolare possiede infatti varie configurazioni di stimolazione che consentono 
di minimizzare gli effetti della dislocazione e offrono la possibilità di scegliere la posizione 
d’impianto più adeguata e stabile (Esempio: collocazione distale nell’albero coronarico e 
stimolazione con la coppia polare più prossimale).  
In tutti i pazienti che hanno mostrato stimolazione frenica durante il FU è stato possibile evitare 
questa complicanza modificando la configurazione di pacing.  
Sebbene l’incidenza della stimolazione frenica non sia diversa nei due gruppi, i pazienti del gruppo 
QP hanno maggiori possibilità di risolverla senza ricorrere all’intervento.  
Il sito di stimolazione risulta cruciale per migliorare la meccanica ventricolare; perciò si può 
ipotizzare che i pazienti che non rispondono alla stimolazione biventricolare siano stimolati in un 
sito subottimale. In una importante percentuale di pazienti, il sito di stimolazione scelto su base 
anatomica non sempre coincide con le regioni ventricolari che hanno un importante ritardo 
meccanico. Recentemente, Merchant134 ha dimostrato che rispetto alla posizione basale o medio 
ventricolare sinistra la posizione apicale è associata con una peggiore risposta alla CRT, compresa 
una frequenza più elevata di mortalità. L’elettrocatetere quadri polare può facilitare la stimolazione 
a livello basale e medio ventricolare assicurando al tempo stesso un’adeguata stabilità a lungo 
termine. Perciò una flessibile programmabilità della configurazione di stimolazione potrebbe 
teoricamente migliorare la risposta alla CRT mantenendo una posizione finale dell’estremo distale 
del catetere più apicale e più stabile. 
Questo nuovo elettrocatetere presenta due potenziali vantaggi rispetto agli elettrocateteri classici:  
1. Un maggiore numero di opzioni per evitare la stimolazione da aree di tessuto cicatriziale e 
per assicurare la cattura ventricolare sinistra. 
2. La possibilità di risolvere la stimolazione frenica senza ricorrere al riposizionamento 
chirugico. 
Il futuro sviluppo di questo elettrocatetere potrebbe essere rappresentato dalla possibilità di una 
stimolazione ventricolare multisito, che consenta l’attivazione contemporanea di una maggiore 
porzione di tessuto cardiaco con fronti d’onda di depolarizzazione multipli e simultanei. Studi 
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